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Antisérotonines, leur préparation et les médicaments les contenant.

67) Composes de formule :
R1~(CHg)q-Het 0]
dans laquelle
— R, représente un reste de formule :

Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS



N
NRg
(B) |
O
HN*N—
RiN_
R4 =
s
(C) (D)

— Het représente

. un radical phényl-4 tétrahydro-1,2,3,6 pyridyl-1 dont le cycle phényle est éventuellement substitué
par un atome d’halogéne ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy,

. un radical phényl-4 pipéridino dont le cycle phényle est éventuellement substitué par un atome
d’halogéne ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy,

. un radical phényl-4 pipérazinyl-1 dont le cycle phényle est éventuellement substitué par un atome
d’halogéne ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy,

— R; représente un atome d’hydrogéne ou un radical phényle

— R, représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un reste Het,

— R; représente un radical carbonyle ou sulfonyle,

— Rg représente un radical Si(CH3), ou C(CH,),

— n est égal 4 1,2,3 ou 4,
a l'exception du {[(phényl-4 tétrahydro-1,2,3,6 pyridyl-1)-2 éthyle amino}-3 benzisothiazole-1,2 dioxy-
de-1,1,
leurs sels, leur préparation et les médicaments les contenant.
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La présente invention concerne des composés de formule:
R1-(CH2),-Het 0]
leur préparation et les médicaments les contenant.
Des dérivés d’amino-3 benzisothiazole-1,2 dioxyde-1,1 sont décrits dans le brevet US 4104387 comme
antiinflammatoires.
Dans la formule (1),
- Ry représente un reste de formule

SO2
N
NRj
(8) |
)
HN/U\N—
RS‘N_
R4 -
%
(C) (D)

- Het représente

un radical phényl-4 tétrahydro-1,2,3,6 pyridyl-1 dont le cycle phényle est éventuellement substitué
par un atome d’halogéne ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy,

unradical phényl-4 pipéridino dontle cycle phényle est éventuellement substitué par un atome d’ha-
logéne ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy,

un radical phényl-4 pipérazinyl-1 dont le cycle phényle est éventuellement substitué par un atome
d’halogéne ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy,

- R; représente un atome d’hydrogéne ou un radical phényle

- R, représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un reste Het,

- Rs représente un radical carbonyle ou sulfonyle,

- Rs représente un radical Si(CH3), ou C(CH3),,

-nestégalai, 2, 3o0u4,

a I'exception du {[(phényl-4 tétrahydro-1,2,3,6 pyridyl-1)-2 éthyl] amino}-3 benzisothiazole-1,2 dioxyde-1,1.

L’invention concerne également les sels des composés de formule (1) avec les acides minéraux ou orga-
niques.

Dans les définitions qui précédent et celles qui seront citées ci-aprés, les radicaux alkyle et alcoxy contien-
nent 1 & 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée et les atomes d’halogéne sont de préférence les
atomes de fluor, de chlore ou de brome.

Les composés de formule (I) peuvent étre préparés par action d’'un dérivé de formule:

R4-(CH,),-Hal (n
dans laquelle R, et n ont les mémes significations que dans la formule (1) et Hal représente un atome d’halo-
géne, sur une amine de formule:
Het-H (1
dans laquelle Het a les mémes significations que dans la formule (1).

Cette réaction s’effectue généralement au sein d’un solvant inerte tel que le diméthylformamide, le toluéne
ou le tétrahydrofuranne, en présence d’'une base telle qu’un bicarbonate de métal alcalin ou une trialkylamine,
a la température d’ébullition du solvant.

Les dérivés de formule (ll) a I'exception de ceux pour lesquels R, représente un reste de formule (C) peu-
vent étre obtenus par action d’'un dérivé de formule :

RH (v)
dans laquelle R, a les mémes significations que dans la formule (1) sur un dérivé dihalogéné de formule :
Hal-(CH,),-Hal V)
dans laquelle Hal représente un atome d’halogéne, les 2 atomes d’halogéne pouvant étre identiques ou diffé-
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rents et n a les mémes significations que dans la formule (1).

Cette réaction s’effectue dans un solvant inerte tel que le diméthylformamide, le tétrahydrofuranne oul'acé-
tone, au moyen d’hydrure de sodium ou de n-butyllithium, & une température comprise entre 20°C et la tem-
pérature d’ébullition du solvant.

Les dérivés de formule (ll) pour lesquels R, représente un reste de formule (C) peuvent étre obtenus par
hydrolyse d'un dérivé de formule:

OCH,4

NZ “N—(CH,),-Hal
(VD

dans laquelle Hal représente un atome d’halogéne et n a les mémes significations que dans la formule (I).

Cette hydrolyse s’effectue au moyen d’un acide (acide chlorhydrique par exemple) au sein d'un solvant
inerte tel qu’un alcool, I'eau ou un mélange de ces solvants, a une température comprise entre 20°C et la tem-
pérature d’ébullition du solvant.

Les composés de formule (VI) peuvent étre préparés par action d’'un dérivé dihalogéné de formule (V) sur
la méthoxy-2 périmidine.

Cette réaction s’effectue généralement au sein d’un solvant inerte tel que le diméthylformamide, I'acétone
ou un mélange de tels solvants, au moyen d’hydrure de sodium, a une température comprise entre 20°C et la
température d’ébullition du solvant.

Les composés de formule (V) sont commercialisés ou peuvent étre obtenus par application ou adaptation
des méthodes décrites par S. R. SALMAN, J. Chem. Eng. Data, 32, 391 (1987), dans les brevets US 4132725,
DE 2438966 et dans les exemples.

Les amines de formule (lll) sont commercialisées ou peuvent étre obtenues par application ou adaption
des méthodes décrites par D. K. YUNK et coll., J. Med. Chem., 21, 1301 (1978); L. THUNUS et coll., Ann.
Pharm., 38, 353 (1980); L. GOOTES et coll., Arzneim. Forsch., 17, 1145 (1963) et dans le brevet EP 350403.

Les composés de formule (I) a I'exception de ceux pour lesquels R, représente un reste de formule (C)
peuvent également étre préparés par action d’'un dérivé de formule (IV) sur un dérivé halogéné de formule:

Hal-(CH,),-Het (VI
dans laquelle Hal représente un atome d’halogéne, n et Het ont les mémes significations que dans la formule
.

Cette réaction s’effectue généralement en présence d'une base telle qu’un hydrure de métal alcalin, un
hydroxyde de métal alcalin, un bicarbonate de métal alcalin ou un carbonate de métal alcalin, éventuellement
en présence de bromure de tétrabutylammonium, au sein d’un solvant inerte tel que le diméthylformamide ou
le tétrahydrofuranne, & une température comprise entre 20°C et la température d’ébullition du solvant.

Les dérivés halogénés de formule (VIl) peuvent étre obtenus par action d’'une amine de formule (lll) sur
un dérivé dihalogéné de formule (V).

Cette réaction s’effectue généralement au sein d’un solvant inerte tel que le diméthylformamide ou I'acé-
tonitrile, en présence d’'une base telle qu’un carbonate de métal alcalin, & une température comprise entre 20°C
et la température d’ébullition du solvant.

Les mélanges réactionnels obtenus par les divers procédés décrits précédemment sont traités suivant des
méthodes classiques physiques (extraction, évaporation, distillation, chromatographie ...) ou chimiques (for-
mation de sels ...).

Les composés de formule (I) sous forme de base libre peuvent éventuellement étre transformés en sels
d’addition avec un acide minéral ou organique, par action d’un tel acide au sein d’'un solvant organique tel qu’un
alcool, une cétone, un éther ou un solvant chloré.

Les composés de formule (1) et leurs sels présentent des propriétés intéressantes. Ces composés posseé-
dent des propriétés antagonistes de la sérotonine (récepteurs 5HT2) et sont donc utiles pour le traitement des
affections ou la sérotonine est impliquée, notamment les affections du systéme nerveux central, du systéme
cardiovasculaire et les troubles gastrointestinaux.

Ces composés sont, en particulier, utiles pour le traitement de I'anxiété, des troubles du sommeil, des psy-
choses et notamment de la schizophrénie, de la migraine, de I'asthme, de I'hypertension et de l'urticaire,
comme analgésiques et comme inhibiteurs de I'aggrégation plaquettaire.
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L’affinité des composés de formule (I) pour les sites récepteurs centraux a sérotonine (type S2) a été dé-
terminée selon une technique inspirée de celle de J. E. LEYSEN et coll., Mol. Pharmacol., 21, 301 (1982) qui
consiste & mesurer I'affinité des produits pour les sites de liaison de la kétansérine tritiée. Dans ce test, la Clg,
des composés de formule (I) est généralement inférieure a 50nM.

Les composés de formule (I) présentent un toxicité faible. lls sont généralement atoxiques a 300 mg/kg
par voie orale chez la souris en administration unique.

Sont particuliérement intéressants les composés pour lesquels R, représente un reste de formule (D) et
Het représente un radical phényl-4 pipérazinyl-1 dont le cycle phényle est éventuellement substitué par un ato-
me d’halogéne et notamment fluor ou un radical alkyle ou hydroxy ou un radical phényl-4 tétrahydro-1,2,3,6
pyridyl-1.

Sont d’un intérét particulier les composés suivants:

- diméthyl-1,1 oxo-4 {(phényl-4 pipérazinyl-1)-3 propyl}-3 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme

de dichlorhydrate,

- [{(méthyl-4 phényl)-4 pipérazinyl-1}-3 propyl]-3 diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1,

- diméthyl-1,1 [{(hydroxy-4 phényl)-4 pipérazinyl-1}-3 propyl]-3 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-

3.1,

- diméthyl-1,1 [(phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 pyridyl-1)-3 propyl]-3 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-

3.1,

- diméthyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 [(phényl-4 pipérazinyl-1)-3 propyl-3]-3 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1,

- diméthyl-4,4 [(fluoro-4 phényl)-4 pipérazinyl-1}-3 propyl]-2 tétrahydro1,2,3,4 isoquinoléinone-1.

Pour I'emploi thérapeutique, il peut étre fait usage des composés de formule () tels quels ou a I'état de
sels pharmaceutiquement acceptables.

Comme sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent étre cités les sels d’addition avec les acides mi-
néraux tels que chlorhydrates, sulfates, nitrates, phosphates ou organiques tels que acétates, propionates,
succinates, oxalates, benzoates, fumarates, maléates, méthanesulfonates, iséthionate, théophillineacétates,
phénolphtalinates, salicylates, méthylénebis-p oxynaphtoates ou des dérivés substitués de ces dérivés.

Les exemples suivants donnés a titre non limitatif montrent comment I'invention peut étre mise en pratique.

EXEMPLE 1

1,35 g de (fluoro-4 phényl)-4 pipérazine, 1,84 g de (chloro-3 propyl)-1 périmidinone-2 et 0,66 g de bicar-
bonate de sodium dans 25 cm3 de N,N-diméthylformamide sec sont agités au reflux du solvant pendant 2 heu-
res. Le mélange réactionnel est refroidi et versé dans un mélange de 20 cm3 d’eau et 25 cm de dichloromé-
thane. La phase organique est décantée, lavée a I'eau (3 fois 15 cm3), séchée sur sulfate de magnésium et
concentrée a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de
silice sous une pression de 0,7 bar d'azote en éluant par de I'acétate d’éthyle. On obtient ainsi 0,65 g de [[(fluo-
ro-4 phényl)-4 pipérazinyl-1}-3 propyl]-1 périmidinone-2 fondant a 206°C.

La (chloro-3 propyl)-1 périmidinone-2 peut étre préparée de la maniére suivante : 35 g de (chloro-3 propyl)-
3 méthoxy-2 périmidine, 70 cm3 d’acide chlorhydrique concentré, 210 cm3 d’éthanol et 140 cm3 d’eau sont
portés a ébullition pendant 10 minutes. Le milieu réactionnel est refroidi 2 une température proche de 20°C
puis le précipité est filtré sur verre fritté et séché. On obtient ainsi 32 g de (chloro-3 propyl)-1 périmidinone-2
fondant & 170°C.

La (chloro-3 propyl)-3 méthoxy-2 périmidine peut étre préparée de la maniére suivante : 49 g de méthoxy-
2 périmidine et 26,7 cm3 de bromo-1 chloro-3 propane dans 420 cm3 d’acétone et 42 cm3 de N,N-diméthyl-
formamide sont portés a ébullition pendant 14 heures. Le milieu réactionnel est refroidi & une température pro-
che de 20°C puis le précipité est filtré sur verre fritté et rincé par 50 cm3 d’oxyde de diéthyle. Le filtrat est concen-
tré a sec sous pression réduite (2,7 kPa). L’huile obtenue est purifiée par chromatographie sur colonne de gel
de silice sous une pression de 0,7 bar d’azote en éluant par du toluéne. On obtient 34,9 g de (chloro-3 propyl)-
3 méthoxy-2 périmidine (Rf 0,7- plaque de silice-toluéne).

La méthoxy-2 périmidine peut étre préparée de la maniére suivante: 50 g de diamino-1,8 naphtaléne et
42 g d’orthocarbonate de méthyle sont chauffés a reflux pendant 24 heures. Le milieu réactionnel est refroidi
a une température proche de 20°C puis concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est purifié
par chromatographie sur colonne de gel de silice avec du dichlorométhane comme éluant. Aprés lavage par
de I'hexane, on obtient 39,5 g de méthoxy-2 périmidine sous forme de cristaux utilisés tels quels dans les
synthéses ultérieures.
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Exemple 2

On porte 24 heures au reflux un mélange de 2,2 g d’anilino-3 benzisothiazole-1,2 dioxyde-1,1, 2,1 g de
(chloro-3 propyl)-1 (fluoro-4 phényl)-4 pipérazine, 3,4 g de carbonate de potassium, 1,1 g de bromure de té-
trabutyl ammonium et 25 cm3 de diméthylformamide. Le mélange est ensuite refroidi & une température voisine
de 20°C. Le filtrat est évaporé a sec a 40°C sous pression réduite (10 mm de mercure; 1,35 kPa). Le résidu
est repris par 20 cm3 d’eau et extrait par 75 cm3 de dichlorométhane. La phase organique ainsi obtenue est
séchée sur sulfate de magnésium anhydre et évaporée a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure;
2,7 kPa). L’huile obtenue est purifiée par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote a
moyenne pression (0,1-1,5 bar) avec de I'acétate d’éthyle comme éluant. On obtient 1,0 g d’'une meringue beige
qui recristallisée dans 10 cm3 d’éthanol chaud conduit 4 0,95 g de {{[(fluoro-4 phényl)-4 pipérazinyl-1]-3 propyl}
phényl} amino-3 benzisothiazole-1,2 dioxyde-1,1 fondant a 134°C.

L’anilino-3 benzisothiazole-1,2 dioxyde-1,1 peut étre préparée selon la méthode décrite par S.R. SALMAN,
J.Chem. Eng. Data, 32, 391, 1987.

Exemple 3

On porte 11 heures a 60°C un mélange de 0,55 g d’amino-3 benzisothiazole-1,2 dioxyde-1,1, 0,76 g de
(chloro-3 propyl)-1 (fluoro-4 phényl)-4 pipérazine, 0,41 g de carbonate de potassium et 10 cm3 de diméthyl-
formamide. Le mélange est ensuite refroidi & une température voisine de 20°C. Le filtrat est évaporé a sec a
40°C sous pression réduite (10 mm de mercure; 1,35 kPa). Le résidu est repris par 10 cm3 d’eau et extrait par
trois fois 10 cm3 de dichlorométhane. La phase organique ainsi obtenue est séchée sur sulfate de magnésium
anhydre et évaporée a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 kPa). Le solide jaune obtenu
recristallisé dans 10 cm3 d’acétonitrile chaud conduit a 0,85 g de {[(fluoro-4 phényl)-4 pipérazinyl-1]-3 pro-
pyl}amino-3 benzisothiazole-1,2 dioxyde-1,1 fondant a4 210°C.

L’amino-3 benzisothiazole-1,2 dioxyde-1,1 peut étre préparée selon la méthode décrite par S.R. SALMAN,
J.Chem. Eng. Data, 32, 391, 1987.

Exemple 4

5,34 g de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1, 6 cm3 de friéthyla-
mine et 6,5 g de phényl-1 pipérazine dans 10 cm3 de toluéne sont chauffés pendant 18 heures a ébullition. Le
milieu est ensuite ramené a une température voisine de 20°C, repris par 100 cm3 d’eau et extrait par trois fois
50 cm3 de dichlorométhane. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium et ame-
nées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le résidu est purifié par flash-
chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, 4 moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un mé-
lange dichlorométhaneméthanol (90-10 en volumes) comme éluant. On obtient 6 g d’'une huile orangée qui dis-
soute dans 30 cm3 d’éther diéthylique et addition d’éther chlorhydrique (4N) conduit & 3,4 g de diméthyl-1,1
oxo-4 {(phényl-4 pipérazinyl-1)-3 propyl}-3 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme de dichlorhydrate
fondant & 170°C.

Le (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut étre préparé de la ma-
niére suivante : a une solution de 19,1 g de diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 dans 300
cm3 de tétrahydrofuranne, 4 -76°C, on additionne 75 cm3 de n-butyl lithium (1,6 M dans I’hexane), sous courant
d’azote. Le milieu réactionnel est laissé trois heures a 0°C. On ajoute ensuite 37,3 g de chloro-1 bromo-3 pro-
pane et le mélange est agité 48 heures a une température proche de 25 °C. Le mélange réactionnel est traité
par 100 cm3 d’eau et extrait par trois fois 50 cm3 de dichlorométhane. Les phases organiques réunies sont
séchées sur sulfate de magnésium et amenées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure; 2,7
KPa). Le résidu obtenu est purifié par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d'azote, a
moyenne pression (0,5-1,5 bar), avec du dichlorométhane comme éluant. On obtient 21 g de (chloro-3 propyl)-
3 diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d’huile utilisée telle quelle dans les
synthéses ultérieures.

Le diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut étre obtenu selon le procédé décrit dans
le brevet US 4132725.

Exemple 5

On opére comme dans I'exemple 4, a partir de 2,7 g de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-
1,2,3,4 benzazasiline-3,1, de 4,3 g de (fluoro-4 phényl)-1 pipérazine et de 3,4 cm3 de triéthylamine dans 50
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cm3 de toluéne. Le mélange est chauffé 48 heures a ébullition puis refroidi & une température voisine de 25°C.
Le milieu est repris par 100 cm3 d’eau et extrait par 50 cm3 de dichlorométhane. Les phases organiques réunies
sont séchées sur sulfate de magnésium et amenées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure;
2,7 KPa). Le résidu est purifié par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, & moyen-
ne pression (0,5-1,5 bar), avec un mélange dichlorométhane-méthanol (98-2 en volumes) comme éluant. On
obtient 4 g d’une huile orangée, qui dissoute dans 50 cm3 d’éther éthylique chlorhydrique (4N) conduit a 3,6
g de solide jaune. Ce solide est recristallisé dans 120 cm3 d’'un mélange acétonitrileacétate d’éthyle (50-50
en volumes) bouillant et conduit a 1,4 g de diméthyl-1,1 {(fluoro-4 phényl)-4 pipérazinyl-1}-3 propyl]-3 oxo-4
tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme de dichlorhydrate, fondant & 209°C.

Exemple 6

On opére comme dans I'exemple 4, a partir de 2,9 g de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-
1,2,3,4 benzazasiline-3, 1, de 7,9 g du dichlorhydrate de (méthyl-4 phényl)-4 pipérazine et de 9,3 cm3 de trié-
thylamine dans 60 cm3 de toluéne. Le mélange est chauffé 48 heures a ébullition puis refroidi & une température
voisine de 25°C. Le milieu est repris par 100 cm3 d’eau et extrait par trois fois 50 cm3 d’acétate d’éthyle. Les
phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium et amenées a sec a 40°C sous pression
réduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le résidu est purifié par flash-chromatographie sur colonne de silice,
sous courant d’azote & moyenne pression ( 0,5-1,5 bar) avec un mélange dichlorométhane-méthanol (97,5-
2,5 en volumes) comme éluant. On obtient 2,5 g d’'une huile orangée, qui dissoute dans 25 cm3 d’acétone et
addition de 0,53 g d’acide oxalique conduit & 2,2 g de [{(méthyl-4 phényl)-4 pipérazinyl-1}-3 propyl]-3 diméthyl-
1,1 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d’oxalate fondant a4 153°C.

Exemple 7

On opére comme dans I'exemple 4, a partir de 2,9 g de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-
1,2,3,4 benzazasiline-3,1, de 7,4 g de dibromhydrate d’(hydroxy-4 phényl)-1 pipérazine et de 6,1 cm3 de trié-
thylamine dans 60 cm3 de toluéne. Le mélange est chauffé 48 heures a ébullition puis refroidi & une température
voisine de 25°C. Le milieu est repris par 100 cm3 d’eau et extrait par trois fois 50 cm3 d’acétate d’éthyle. Les
phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium et amenées a sec a 40°C sous pression
réduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa).

Le résidu est purifié par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, 2 moyenne
pression (0,5-1,5 bar) avec un mélange dichlorométhane-méthanol (97,5-2,5 en volumes) comme éluant.
Aprés recristallisation dans 50 cm3 d’acétonitrile bouillant, on obtient 1,8 g de diméthyl-1,1 [{(hydroxy-4 phényl)-
4 pipérazinyl-1}-3 propyl]-3 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 fondant & 170°C.

Exemple 8

On opére comme dans I'exemple 4, a partir de 2,9 g de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-
1,2,3,4 benzazasiline-3,1, de 3,7 g de phényl-4 pipéridine et de 3 cm de triéthylamine dans 60 cm de toluéne.
Le mélange est chauffé 24 heures & ébullition puis refroidi 2 une température voisine de 25°C. Le milieu est
repris par 100 cm3 d’eau et extrait par trois fois 50 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont
séchées sur sulfate de magnésium et amenées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure; 2,7
KPa). Le résidu est purifié par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, 4 moyenne
pression (0,5-1,5 bar), avec du dichlorométhane comme éluant. On obtient 3,7 g d’'une huile orangée, qui dis-
soute dans 45 cm3 d’acétone et addition de 0,4 g d’acide oxalique, conduit a 2,9 g de diméthyl-1,1 [(phényl-
4 pipéridinyl-1)-3 propyl]-3 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d’oxalate fondant & 153°C.

Exemple 9

On opére comme dans I'exemple 4, a partir de 2,9 g de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-
1,2,3,4 benzazasiline-3,1, de 4,3 g de phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 pyridine et de 4,6 cm3 de triéthylamine dans
60 cm de toluéne. Le mélange est chauffé 24 heures a ébullition puis refroidi & une température voisine de
25°C . Le milieu est repris par 100 cm3 d’eau et extrait par trois fois 50 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases
organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium et amenées & sec a 40°C sous pression réduite
(20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le résidu est purifié par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous cou-
rant d’azote, 8 moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec du dichlorométhane comme éluant. On obtient 1,7 g d’'une
huile orangée, qui dissoute dans 16 cm3 d’acétone et addition de 0,2 g d’acide oxalique, conduit & 0,8 g de
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diméthyl-1,1 [(phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 pyridyl-1)-3 propyl]-3 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1
sous forme d’oxalate fondant a 182 °C.

Exemple 10

On opére comme dans I'exemple 4, a partir de 2,9 g de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-
1,2,3,4 benzazasiline-3,1, de 4,7 g de (fluoro-4 phényl)-4 tétrahydro-1,2,3,4 pyridine et de 4,6 cm3 de triéthy-
lamine dans 60 cm3 de toluéne. Le mélange est chauffé 24 heures a ébullition puis refroidi a8 une température
voisine de 25°C. Le milieu est repris par 100 cm3 d’eau et extrait par trois fois 50 cm3 d’acétate d’éthyle. Les
phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium et amenées a sec a 40°C sous pression
réduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le résidu est purifié par flash-chromatographie sur colonne de silice,
sous courant d’azote, & moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un mélange dichlorométhane-méthanol (97,5-
2,5 en volumes) comme éluant. On obtient 2,7 g d’'une huile orangée, qui dissoute dans 50 cm3 d’acétone et
addition de 0,3 g d’acide oxalique, conduit a 0,9 g de diméthyl-1,1 [{(fluoro-4 phényl)-4 tétrahydro-1,2,3,4 py-
ridyl-1}-3 propyl]-3 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d’oxalate fondant & 130°C.

Exemple 11

0,659 de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1, 0,7 cm3 de
triéthylamine et 0,74 g de phényl-1 pipérazine dans 20 cm3 de toluéne sont chauffés pendant 18 heures a ébul-
lition. Le milieu est ensuite ramené a une température voisine de 20°C, repris par 30 cm3 d’eau et extrait par
deux fois 20 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium
et amenées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le résidu est purifié par flash-
chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, 4 moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un mé-
lange dichlorométhane-méthanol (98-2 en volumes) comme éluant. On obtient 0,5 g d’'une huile orangée qui
dissoute dans 10 cm3 d’acétone et addition de 0,1 g d’acide oxalique conduit au diméthyl-1,1 fluoro-7 oxo-4
[(phényl-4 pipérazinyl-1)-3 propyl]-3 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d’oxalate fondant a
155°C.

Le (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut étre préparé
de la maniére suivante : une solution de 2,5 g de diméthyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-
3,1 dans 40 cm3 de tétrahydrofuranne, a -76°C, on additionne 9 cm3 de n-butyl lithium (1,6 M dans I’hexane),
sous courant d’azote. Le milieu réactionnel est laissé trois heures a 0°C. On ajoute ensuite 4,53 g de chloro-
1 bromo-3 propane et le mélange est agité 48 heures a une température proche de 25°C. Le mélange réac-
tionnel est traité par 100 cm3 d’eau et extrait par trois fois 25 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases organiques
réunies sont séchées sur sulfate de magnésium et amenées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de
mercure; 2,7 KPa). Le résidu obtenu est purifié par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant
d’azote, a moyenne pression (0,5-1,5 bar), avec du dichlorométhane comme éluant. On obtient 0,65 g de (chlo-
ro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d’huile utilisée telle
quelle dans les synthéses ultérieures.

Le diméthyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut étre préparé de la maniére sui-
vante : a une solution de 27,1 g de N-tert butyl(fluoro-4)benzamide dans 930 cm3 de tétrahydrofuranne, a -
76°C , on additionne 260 cm3 de n-butyl lithium (1,6 M dans I’hexane), sous courant d’azote. Le milieu réac-
tionnel est laissé trois heures a 0°C. On ajoute ensuite 39,75 g de diméthyl (chlorométhyl) chlorosilane et le
mélange est agité pendant 48 heures a 25°C. Le mélange est traité par 1000 cm3 d’eau et extrait par trois fois
400 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de magnésium et ame-
nées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le résidu obtenu est traité a 5°C par
8 cm3 d’acide sulfurique (d=1,87) puis agité pendant deux heures a 25°C. Aprés neutralisation du milieu par
de la soude aqueuse (d=1,33) et extraction par trois fois 50 cm3 de dichlorométhane, les phases organiques
réunies sont séchées sur sulfate de magnésium et amenées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de
mercure; 2,7 KPa). Le résidu obtenu est purifié par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant
d’azote, 8 moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un mélange dichlorométhane-méthanol (97,5-2,5 en volumes)
comme éluant. On obtient 5,05 g de diméthyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 fondant
a 95°C.

Le N-tert butyl(fluoro-4)benzamide peut étre préparé par application de la méthode décrite par M.P.
SPRATT et H.C.DORN, Ann. Chem., 56 (12) , 2038 (1984).
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Exemple 12

On opére comme dans I'exemple 11 a partir de 1,4 g de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 fluoro-8 oxo-4
tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1, 1,4 cm3 de triéthylamine et 1,58 g de phényl-1 pipérazine dans 45 cm3
de toluéne. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, & moyen-
ne pression (0,5-1,5 bar) avec un mélange dichlorométhane-méthanol (98,5-1,5 en volumes) comme éluant,
on obtient 1,1 g d’une huile, qui dissoute dans 20 cm3 d’acétone et addition de 0,24 g d’acide oxalique conduit
au diméthyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 [(phényl-4 pipérazinyl-1)-3 propyl-3]-3 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1
sous forme d’oxalate fondant a 187°C.

Le (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 est obtenu d’'une
maniére analogue a celle décrite a I'exemple 4 pour la préparation du (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 oxo-4
tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 mais a partir de 4,8 g diméthyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 ben-
zazasiline-3,1, de 17,2 cm3 de n-butyl lithium, de 8,7 g de chloro-1 bromo-3 propane et de 70 cm3 de tétra-
hydrofuranne. Aprés purification par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, a
moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un mélange dichlorométhane-méthanol (98-2 en volumes) comme éluant,
on obtient 2,75 g de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 .

Le diméthyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut étre obtenu d’'une maniére ana-
logue a celle décrite a I'exemple 11 pour la préparation du diméthyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 ben-
zazasiline-3,1 mais a partir de 27,7 g de N-tert butyl (fluoro-3) benzamide, de 266 cm3 de n-butyllithium, de
40,6 g de diméthyl(chlorométhyl) chlorosilane et de 950 cm3 de tétrahydrofuranne. Aprés purification, on ob-
tient 7,7 g d’'une huile, qui traitée par 8 cm3 d’acide sulfurique (d=1,87) a 5°C, puis neutralisation par de la soude
aqueuse (d=1,33), conduit aprés purification a 4,8 g de diméthyl-1,1 fluoro-8 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benza-
zasiline-3,1 fondant & 132°C.

Le N-tert butyl (fluoro-3) benzamide est préparé par application de la méthode décrite par M.P. SPRATT-
et H.C.DORN, Ann. Chem., 56 (12), 2038, (1984).

Exemple 13

On opére comme dans I'exemple 11 a partir de 1,15 g de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 fluoro-5 oxo-4
tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1, 1,1 cm3 de ftriéthylamine et 1,3 g de phényl-1 pipérazine dans 23 cm3
de toluéne. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, & moyen-
ne pression (0,5-1,5 bar) avec un mélange dichlorométhane-méthanol (98,5-1,5 en volumes) comme éluant,
on obtient 0,3 g de diméthyl-1,1 (phényl-4 pipérazinyl-1)-5 [(phényl-4 pipérazinyl-1)-3 propyl]-3 oxo-4 tétrahy-
dro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 fondant a4 166°C et 0,3 g d’une huile, qui dissoute dans 3 cm3 d’acétone et traitée
par 0,24 g d’acide oxalique conduit au diméthyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 [(phényl-4 pipérazinyl-1)-3 propyl-3]-3 té-
trahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 sous forme d’oxalate fondant & 99°C.

Le (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 est obtenu d’'une
maniére analogue a celle décrite dans I'exemple 11 pour la préparation du (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 fluo-
ro-7 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 mais a partir de 3,15 g de diméthyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 tétrahy-
dro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1, 11,3 cm3 de n-butyl lithium, 5,7 g de chloro-1 bromo-3 propane et 65 cm de té-
trahydrofuranne. Aprés purification par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, a
moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un mélange dichlorométhane-méthanol (99,5-0,5 en volumes) comme
éluant, on obtient 1,15 g de (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-
3.1.

Le diméthyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1 peut étre obtenu d’'une maniére ana-
logue a celle décrite a I'exemple 11 pour la préparation du diméthyl-1,1 fluoro-7 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 ben-
zazasiline-3,1 mais a partir de 34,1 g de N-tert butyl (fluoro-1) benzamide, 328 cm3 de n-butyllithium, 50 g de
diméthyl(chlorométhyl) chlorosilane et 1170 cm3 de tétrahydrofuranne. Aprés purification, on obtient 4,4 g
d’une huile, qui traitée par 10 cm3 d’acide sulfurique (d=1,87) & 5°C, puis neutralisation par de la soude aqueuse
(d=1,33), conduit aprés purification a 3,15 g de diméthyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-
3,1 fondant a 133°C.

Le N-tert butyl (fluoro-1) benzamide est préparé par application de la méthode décrite par par M. P.
SPRATT et H. C. DORN, Ann. Chem. , 56 (12) , 2038, (1984).

Exemple 14

1,25 g de (chloro-3 propyl)-2 diméthyl-4,4 tétrahydro-1,2,3,4 isoquinoléinone-1, 1,4 cm3 de triéthylamine
et 1,62 g de phényl-1 pipérazine dans 25 cm3 de toluéne sont chauffés pendant 24 heures a ébullition. Le milieu
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réactionnel est ensuite ramené a une température voisine de 25°C, repris par 50 cm3 d’eau et extrait par trois
fois 25 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium et ame-
nées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le résidu est purifié par flash-
chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, 4 moyenne pression (0,5-1,5 bar) avec un mé-
lange dichlorométhane-méthanol (99-1 en volumes) comme éluant. On obtient 1,6 g d’une huile. orangée, qui
dissoute dans 40 cm3 d’acétone et addition de 0,43 g d’acide oxalique conduit & 1,4 g de diméthyl-4,4 [(phényl-
4 pipérazinyl-1)-3 propyl]-2 tétrahydro-1,2,3,4 isoquinoléinone-1 sous forme d’oxalate fondant & 140°C.

Le (chloro-3 propyl)-2 diméthyl-4,4 tétrahydro-1,2,3,4 isoquinoléinone-1 peut étre obtenu de la fagon sui-
vante : a une solution de 6 g de diméthyl-4,4 tétrahydro-1,2,3,4 isoquinoléinone-1 dans 120 cm3 de tétrahy-
drofuranne, a -76°C, on additionne 25,7 cm3 de n-butyllithium (1,6 M dans I’hexane), sous courant d’azote. Le
milieu réactionnel est laissé trois heures a 0°C. On ajoute ensuite 13 g de chloro-1 bromo-3 propane et le mé-
lange est agité 18 heures a une température voisine de 25°C.Le mélange réactionnel est traité par 240 cm3
d’eau et extrait par trois fois 100 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont séchées sur sul-
fate de magnésium et amenées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le résidu
est purifié par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, & moyenne pression (0,5-
1,5 bar), avec un mélange dichlorométhane-méthanol (99,5-0,5 en volumes) comme éluant. On obtient 3,9 g
de (chloro-3 propyl)-2 diméthyl-4,4 tétrahydro-1,2,3,4 isoquinoléinone-1 fondant a 131 °C.

Le diméthyl-4,4 tétrahydro-1,2,3,4 isoquinoléinone-1 peut étre obtenu selon le procédé décrit dans le bre-
vet DE 2438966.

Exemple 15

On opére comme dans I'exemple 14, a partir de 2,2 g de (chloro-3 propyl)-2 diméthyl-4,4 tétrahydro-1,2,3,4
isoquinoléinone-1, 2,5 cm3 de triéthylamine et 3,1 g de (fluoro-4 phényl)-1 pipérazine dans 25 cm3 de toluéne.
Le milieu réactionnel est chauffé a ébullition pendant 24 heures puis ramené a une température voisine de
25°C, repris par 50 cm3 d’eau et extrait par trois fois 25 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont
réunies, séchées sur sulfate de magnésium et amenées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure;
2,7 KPa). Le résidu est purifié par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, & moyen-
ne pression (0,5-1,5 bar), avec un mélange dichlorométhane-méthanol (99,5-0,5 en volumes) comme éluant.
On obtient 3,2 g d'une huile, qui dissoute dans 20 cm3 d’acétone et addition de 0,7 g d’acide oxalique conduit
a 2,85 g de diméthyl-4,4 [(fluoro-4 phényl)-4 pipérazinyl-1}-3 propyl]-2 tétrahydro-1,2,3,4 isoquinoléinone-1
sous forme d’oxalate fondant a 155°C.

Exemple 16

On opére comme dans I'exemple 4, a partir de 1,95 g de diméthyl-4,4 (chloro-3 propyl)-2 3H-benzothia-
zasiline-1,2,4 dioxyde-1,1, de 2 g de (fluoro-4 phényl)-1 pipérazine, de 1,5 cm3 de triéthylamine et de 35 cm3
de toluéne. Apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, & moyen-
ne pression (0,5-1,5 bar) avec un mélange dichlorométhane-méthanol (98-2 en volumes) comme éluant, on
obtient 2,4 g d’'une huile, qui dissoute dans 40 cm3 d’acétone et addition de 0,5 g d’acide oxalique conduit &
1,7 g de diméthyl-4,4 {[(fluoro-4 phényl)-4 pipérazinyl-1]-3 propyl}-2 3H-benzothiazasiline-1,2,4 dioxyde-1,1
sous forme d’oxalate fondant & 153°C.

Le diméthyl-4,4 (chloro-3 propyl)-2 3H-benzothiazasiline-1,2,4 dioxyde-1,1 peut étre obtenu d’'une maniére
analogue a celle décrite a 'exemple 4 pour la préparation du (chloro-3 propyl)-3 diméthyl-1,1 oxo-4 tétrahydro-
1,2,3,4 benzazasiline-3,1 mais a partir de 3,2 g de diméthyl-4,4 3H-benzothiazasiline-1,2,4 dioxyde-1,1, 10,5
cm3 de n-butyl lithium, 5,3 g de chloro-1 bromo-3 propane et 50 cm3 de tétrahydrofuranne. Aprés purification
par flash-chromatographie sur colonne de silice, sous courant d’azote, 4 moyenne pression (0,5-1,5 bar), avec
un mélange dichlorométhane-cyclohexane (50-50 en volumes) comme éluant, on obtient 1,95 g de diméthyl-
4,4 (chloro-3 propyl)-2 3H-benzothiazasiline-1,2,4 dioxyde-1,1.

Le diméthyl-4,4 3H-benzothiazasiline-1,2,4 dioxyde-1,1 peut étre préparé de la maniére suivante : 4,6 g
de N-tert butyl benzénesulfonamide en solution dans 45 cm3 de tétrahydrofuranne sont traités a -76°C par 37,5
cm3 de n-butyllithium. Le milieu réactionnel est agité pendant trois heures a 0°C, puis on ajoute 5,72 g de di-
méthyl(chlorométhyl)chlorosilane. Aprés agitation a 25°C pendant 18 heures, on traite le milieu par 100 cm3
d’eau et on extrait par trois fois 75 cm3 d’acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont séchées sur
sulfate de magnésium et amenées a sec a 40°C sous pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 KPa). Le résidu
est traité par 3 cm3 d’acide sulfurique (d=1,84) a 5°C. Apreés neutralisation par de la soude aqueuse (d=1,33),
extraction par trois fois 50 cm3 de dichlorométhane et purification, on obtient 1,6 g de diméthyl-4,4 3H-ben-
zothiazasiline-1,2,4 dioxyde-1,1 fondant a 130 C.
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Le N-tert-butyl benzénesulfoamide peur étre préparé selon le procédé décrit dans le brevet EP 333557.

Les médicaments selon I'invention sont constitués par un composé de formule (I) sous forme libre ou sous
forme d’un sel d’addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable, a I'état pur ou sous forme d’'une
composition dans laquelle il est associé a tout autre produit pharmaceutiquement compatible, pouvant étre iner-
te ou physiologiquement actif. Les médicaments selon I'invention peuvent étre employés par voie orale, pa-
rentérale, rectale ou topique.

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent étre utilisés des comprimés, des pilules,
des poudres (capsules de gélatine, cachets) ou des granulés. Dans ces compositions, le principe actif selon
'invention est mélangé a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou
silice, sous courant d’argon. Ces compositions peuvent également comprendre des substances autres que les
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stéarate de magnésium ou le talc, un colorant, un
enrobage (dragées) ou un vernis.

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions, des suspensions,
des émulsions, des sirops et des élixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels
que I'eau, I'éthanal, le glycérol, les huiles végétales ou I'huile de paraffine. Ces compositions peuvent compren-
dre des substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, édulcorants, épaississants,
aromatisants ou stabilisants.

Les compositions stériles pour administration parentérale, peuvent étre des solutions aqueuses ou non
aqueuses, des suspensions ou des émulsions. Comme solvant ou véhicule on peut employer I'eau, le propy-
I&éneglycol, un polyéthyléneglycol, des huiles végétales, en particulier I'huile d'clive, des esters organiques in-
jectables, par exemple I'cléate d’éthyle ou autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent
également contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotonisants, émulsifiants, dispersants
et stabilisants. La stérilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en in-
corporant a la compaosition des agents stérilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent également
étre préparées sous forme de compositions solides stériles qui peuvent étre dissoutes au moment de I'emploi
dans de I'eau stérile ou tout autre milieu stérile injectable.

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules rectales qui contien-
nent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de cacao, des glycérides semi-synthétiques ou
des polyéthyléneglycols.

Les compositions pour administration topique peuvent étre par exemple des crémes, pommades, lotions,
collyres, collutoires, gouttes nasales ou aérosols.

En thérapeutique humaine, les composés selon I'invention sont particulierement utiles pour le traitement
des affections ou la sérotonine est impliquée et notamment les affections du systéme nerveux central, du sys-
teme cardiovasculaire et les troubles intestinaux. lls sont en particulier utiles pour le traitement de I'anxiété,
des troubles du sommeil, de la dépression, des psychoses et notamment de la schizophrénie, de la migraine,
de I'asthme, de I'’hypertension et de l'urticaire, comme analgésiques et comme inhibiteurs de I'agrégation pla-
quettaire.

Les doses dépendent de I'effet recherché et de la voie d’administration utilisée; elles sont généralement
comprises entre 10 et 300 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 5 a 150
mg de substance active.

D’une fagon générale, le médecin déterminera la posologie appropriée en fonction de I'age, du poids et
de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter.

Les exemples suivants illustrant des compositions selon I'invention:

EXEMPLE A

On prépare, selon la technique habituelle, des gélules dosées & 50 mg de produit actif ayant la composition
suivante :
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- Diméthyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 [(phényl-4 pipérazinyl-1)-3

propyl-3]-3 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1..........
= CellUIOSE.. .ttt e e s s nans

EXEMPLE B

On prépare selon la technique habituelle de comprimés dosés a 50 mg de produit actif ayant la composition

suivante :
- Diméthyl-1,1 oxo-4 {(phényl-4 pipérazinyl-1)-3 propyl}-3

tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1......ccccovevrvreeeneenes
O - o (o 1= TSN

- Mélange d'hydroxyméthylcellulose, glycérine, oxyde de

50 mg
18 mg
55 mg
1img
10 mg
10 mg

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprimé pelliculé terminé & 245 mg

EXEMPLE C

On prépare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la composition suivante :

- Diméthyl-1,1 fluoro-5 oxo-4 {(phényl-4 pipérazinyl-1)-3

propyl}-3 tétrahydro-1,2,3,4 benzazasiline-3,1..............
- Acide DeNZOoIQUE.......coiccuieeeeirrc e
- Alcool bENZYHQUE....ceeeieeieieieceeccccc e
- Benzoate de sodium.......cccoviiiirierreeeerirrireer e
= Ethanol @ 95 0....cccciaiaiieeerreeeecreer e e
- Hydroxyde de SOdium.........ceeueeeeimieneinnninicnininnesneenees
- PropylBne glyCoL.......ceeveueeeereeereereneesseesrsssssesesseseesnseens

R = - LU U q.8.p.
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Revendications

1 - Composés de formule:
R1-(CH2),-Het 0]
dans laquelle:
- Ry représente un reste de formule:

SO2
N
NRy
(B) |
0]
HN/U\N—
Rs‘N_
R4_
%
(C) (D)

- Het représente
. un radical phényl-4 tétrahydro-1,2,3,6 pyridyl-1 dont le cycle phényle est éventuellement substitué
par un atome d’halogéne ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy,
. unradical phényl-4 pipéridino dont le cycle phényle est éventuellement substitué par un atome d’ha-
logéne ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy,
. un radical phényl-4 pipérazinyl-1 dont le cycle phényle est éventuellement substitué par un atome
d’halogéne ou un radical alkyle, alcoxy ou hydroxy,

- R; représente un atome d’hydrogéne ou un radical phényle

- R, représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un reste Het,

- Rs représente un radical carbonyle ou sulfonyle,

- Rs représente un radical Si(CHs), ou C(CH3),,

-nestégalat, 2, 3oud.

aI'exception du {[(phényl-4 tétrahydro-1,2,3,6 pyridyl-1)-2 éthyl] amino}-3 benzisothiazole-1,2 dioxyde-1,1
et étant entendu que les radicaux alkyle et alcoxy contiennent 1 & 4 atomes de carbone en chaine droite ou
ramifiée et les sels de ces composés avec un acide organique ou minéral.

2 - Composés de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R, représente un reste de formule (D)
et Het représente un radical phényl-4 pipérazinyl-1 dont le cycle phényle est éventuellement substitué par un
atome d’halogéne et notamment fluor ou un radical alkyle ou hydroxy ou un radical phényl-4 tétrahydro-1,2,3,6
pyridyl-1.

3 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1 caractérisé en ce que
I'on fait réagir un dérivé de formule:

R4-(CH,),-Hal (n
dans laquelle R, et n ont les mémes significations que dans la revendication 1 et Hal représente un atome d’ha-
logéne sur une amine de formule:
Het-H (1
dans laquelle Het a les mémes significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme éven-
tuellement en sel.

4 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la revendication 1 a I'exception de ceux
pour lesquels R, représente un reste de formule (C) , caractérisée en ce que I'on fait réagir un dérivé de for-
mule :

RH (v)

dans laquelle R, a les mémes significations que ci-dessus sur un dérivé halogéné de formule:
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Hal-(CH,),-Het (VI

dans laquelle Hal représente un atome d’halogéne, Het et n ont les mémes significations que dans la reven-
dication 1, isole le produit et le transforme éventuellement en sel.

5 - Médicaments caractérisés en ce gu’ils contiennent comme matiére active au moins un composé de for-
mule (1) selon la revendication 1.

6 - Médicaments caractérisés en ce qu’ils contiennent comme matiére active au moins un composé selon
la revendication 2.

7 - Médicaments selon les revendications 5 ou 6 pour le traitement des maladies ou la sérotonine est im-
pliquée.
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